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 Antituberkulosis sering dipakai bersama antidiabetes pada penderita DM. Salah satu oral antidiabetes 
(OAD) yang banyak digunakan adalah glipizid, sedangkan salah satu antituberkulosis yang banyak dipakai adalah 
rifampisin. Rifampisin dikenal sebagai induktor enzim yang dapat meningkatkan efektivitas metabolisme obat lain 
jika diberikan bersama. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh pemberian rifampisin terhadap efek 
hipoglikemik glipizid pada 12 relawan sehat orang Indonesia, dari kedua jenis kelamin. 
Penelitian dilakuan secara randomized crossover design, subyek menjalani dua kali uji yaitu sebagai 
kelompok perlakuan glipizid dosis tunggal 5 mg tanpa praperlakuan rifampisisn dan kelompok dengan praperlakuan 
rifampisin 1 kali sehari 450 mg selama 7 hari. Sampel serum darah untuk pengukuran kadar glukosa darah  
dikumpulkan secara serial selama 7 jam sesudah minum glipizid dosis tunggal 5 mg. Kadar glukosa dalam darah 
dianalisis secara enzimatik mengunakan metode glukosa oksidase (GOD).  
              Hasil penelitian menemukan bahwa praperlakuan rifampisin 1 x 450 mg selama 7 hari  tidak 
mempengaruhi  AUC0-7 kadar glukosa darah (p>0,05), namun mempengaruhi efek penurunan kadar glukosa darah 
pada  jam ke 2,5 dan 3 (p<0,05). Pada kelompok dengan praperlakuan terjadi penurunan efek sebesar 51,38% pada 
jam ke 2,5 dan 20,58% pada jam ke 3. 
 Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa praperlakuan  rifampisin 1x450 mg selama 7 hari tidak 
mempengaruhi AUC0-7  kadar glukosa darah akibat pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg. 




The incidence of tuberculosis in diabetic patients is high, therefore, the combination usage of 
antituberculosis (rifampicin) and antidiabetic (glypizide) medicines is inevitable. Rifampicin, an enzyme inductor, 
capable to influence the metabolism of other medicine when administered in concordance. The aimed of this study, 
therefore, was to investigate the influence of rifampicin pre-treatment on hypoglycaemic effect of glypizide (a 
second generation of sulphonylurea) among 12 Indonesia healthy volunteers, of both sexes. 
This study applied randomized crossover design receiving with and without rifampicin pre-treatment. Prior 
to starting the experiment, the pre-treatment group was given 450 mg of rifampicin orally daily for 7 days. 
Subsequently, single dose of 5 mg glypizide was administered to both of control and pre-treatment groups. The 
blood samples were then collected at a certain interval time for 7 hours. Glucose Oxydase (GOD) method were used 
to analyze the level of glucose in blood samples. 
The result showed no significant influence of rifampicin on hypoglycaemic effect of glypizide. However, it 
was found that rifampicin reduced significantly blood glucose level at 2.5 and 3 hours for 51.38 % and 20.58 %, 
respectively. 
The conclution of this study exhibit that pre-treatment with 450 mg of rifampicin daily for 7 days did not 
affect AUC0-7 blood glucose level as a result of single dose administration of 5 mg glypizide. 
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Diabetes mellitus (DM) adalah kelompok kelainan metabolik yang ditandai dengan adanya hiperglikemia 
kronik akibat defisiensi insulin baik relatif maupun absolut. Diabetes mellitus dibedakan menjadi dua tipe yaitu 1) 
DM yang tergantung insulin (DM tipe 1) dan 2) DM yang tidak tergantung insulin (DM tipe 2). Laporan terakhir 
menunjukkan bahwa angka prevalensi diabetes pada orang dewasa adalah berkisar antara 3-6%, dan 90 %-nya 
adalah DM tipe II (Asdie, 2000).  
 Diabetes mellitus dapat meningkatkan kepekaan terhadap infeksi. Situasi hiperglikemia dapat mengganggu 
fungsi sel-sel leukosit sebagai mekanisme pertahanan tubuh. Selain itu terjadi perubahan produksi imonoglobulin 
dan fungsi komplemen (Pozzilli et al., 1997).  
Penderita DM lebih mudah terserang tuberkulosis paru dibandingkan dengan bukan penderita DM karena 
penderita DM mengalami penurunan fungsi pertahanan tubuh seperti fungsi lekosit dalam peranannya sebagai 
kemotaksis, fagositosis maupun aktivitas bakterisidal intraseluler (Hamzah et al., 1993; Patau et al., 1989; Yoesoef 
et al., 1989, dan Pozzilli, 1997).  Menurut Fordiastiko (1995) faktor-faktor yang mempermudah timbulnya 
tuberkulosis paru pada penderita DM adalah meliputi 1) faktor fisikokimia yaitu hiperglikemia, asidosis diabetik, 
leukosit yang kurang aktif, dan peningkatan kadar gliserol akibat gangguan metabolisme lemak 2) faktor kekebalan 
yaitu ketidakmampuan sistem imunitas seluler untuk menghambat pertumbuhan dan membunuh kuman tuberkulosis 
dan 3) faktor lain seperti imunitas humoral dan angioneuropati.  
Prevalensi DM dengan tuberkulosis paru di Indonesia masih cukup tinggi. Di Rumah Sakit Umum Pusat Dr 
Sardjito selama 2 tahun (Januari 1999 - Desember 2000) ditemukan 17,47% penderita DM dengan tuberkulosis paru 
(Budiarto & Hisyam, 2001). Penderita yang secara bersamaan menderita DM dengan tuberkulosis ini akan 
mendapatkan pengobatan untuk kedua penyakit tersebut  (terapi konkomitan) sehingga memungkinkan terjadinya 
interaksi obat antara obat anti diabetes (OAD) dengan antituberkulosis. Obat  yang  digunakan untuk DM tipe 2 
adalah golongan sulfonilurea, biguanida. dan obat golongan lain yaitu penghambat alfa-glukosidase, 
thiazolininedione, dan repaglinide. Sedangkan untuk obat anti tuberkulosis bisa digunakan bakterisid seperti 
rifampisin, isoniazid, pirazinamid, streptomisin, dan   bakteriostatik seperti etambutol (Fordiastiko, 1995).  
Glipizid adalah OAD golongan sulfonilurea generasi kedua yang digunakan untuk pengobatan DM tipe 2. 
Glipizid mempunyai masa aksi yang pendek. Pada pemberian per oral akan diabsorpsi sempurna. Hampir 
seluruhnya (90%) dimetabolisme di dalam hepar. Kurang dari 10% obat dalam keadaan utuh akan diekskresi 
terutama melalui urin (>80%) dan 5-15% melalui feses. Jalur metabolisme utama glipizid melalui reaksi oksidasi 
yaitu 3-cis-hidroksilasi (65% dalam 24 jam) dan 4-trans-hidroksilasi (15% selama 24 jam) dengan melibatkan enzim 
MFO (Mixed Function Oxidation) terutama sitokrom P 450 isoenzim CYP2C9 (Dollery, 1992;  Niemi  et al., 2001). 
Rifampisin adalah antibiotika semi sintetik golongan makrolida,  dalam klinik lebih banyak digunakan 
sebagai obat pilihan untuk antituberkulosis. Rifampisin telah dikenal sebagai penginduksi enzim mikrosomal hepar 
kuat yang berperan dalam metabolisme obat lain. Beberapa contoh obat yang metabolismenya dipengaruhi oleh 
rifampisin yaitu:  midazolam  (Backman et al., 1996), zolpidem (Villikka et al., 1997), ondansetron (Villikka et al., 
1999),  repaglinid (Niemi et al., 2000), fexofenadin (Hamman  et al., 2001) dan gliburid (Niemi et al., 2001).  
Rifampisin mempengaruhi pembentukan enzim dalam sistem MFO, yang berperan dalam reaksi oksidasi fase 
pertama pada proses metabolisme obat. Lebih lanjut telah diketahui bahwa rifampisin merangsang pembentukan 
enzim sitokrom P-450 IIIA (CYP3A4) dan CYP2C9 pada manusia  (Backman  et al., 1996; Villikka et al., 1997;  
Villikka et al., 1999; Niemi et al., 2000, Niemi et al., 2001).    
Kombinasi glipizid dan rifampisin kemungkinan digunakan dalam terapi DM dengan tuberkulosis paru. 
Kombinasi ini kemungkinan dapat menimbulkan terjadinya interaksi yaitu meningkatnya metabolisme glipizid 
akibat terjadinya pemacuan enzim metabolisme khususnya CYP2C9 karena pemberian rifampisin sehingga dapat 
menurunkan efek hipoglikemik glipizid. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian rifampisin 450 mg selama 7 hari sebelum 





Penelitian dilakukan pada dua belas relawan sehat orang Indonesia suku Jawa, berumur antara 20–40 tahun, 
dengan indek masa tubuh (IMT) normal. Relawan dalam keadaan sehat, dibuktikan dari hasil pemeriksaan fisik, dan 
laboratorik (pemeriksaan laboratorium darah dan urin rutin, pemeriksaan fungsi hati, pemeriksaan fungsi ginjal, dan 
pemeriksaan tes toleransi glukosa oral (TTGO). Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah individu yang 
mempunyai riwayat hipersensitivitas, mempunyai kebiasaan merokok, kebiasaan minum alkohol, pada pemeriksaan 
didapatkan hipotensi, kelainan jantung/ginjal/hati atau riwayat penyakit hati, diabetes, menggunakan kontrasepsi 
hormonal, dan menggunakan obat dalam waktu 2 minggu sebelum penelitian. 
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Protokol penelitian sebelumnya diajukan kepada Komisi Etik Penelitian Biomedis pada Manusia Fakultas 
Kedokteran Universitas Gadjah Mada untuk mendapatkan surat kelaikan etik (ethical clearance). Relawan secara 
sukarela menyetujui ikut berpartisipasi dalam penelitian dengan mengisi informed consent. 
Rancangan Penelitian 
 Penelitian dilakukan dengan rancangan sama subyek, cross over design. Setiap subyek akan menjalani dua 
macam uji. Subyek secara random dikelompokkan menjadi dua, satu kelompok mendapat praperlakuan rifampisin 
dan perlakuan glipizid, kelompok yang lain tanpa praperlakuan rifampisin. Setelah washout period  16 hari, masing-
masing kelompok akan mendapatkan perlakuan sebaliknya.  Tujuan washout period adalah untuk menghilangkan 
efek obat pada uji pertama sehingga tidak mempengaruhi efek obat pada uji  yang kedua. 
a. Kelompok tanpa praperlakuan, hanya diberi tablet glipizid (5 mg) dosis tunggal kemudian diukur efek 
hipoglikemik glipizid dengan menggunakan TTGO.  
b. Kelompok praperlakuan. Sebelum diberi dengan tablet glipizid (5 mg) dosis tunggal sebelumnya diberi 
praperlakuan rifampisin (450 mg) 1 kali sehari selama 7 hari berturut-turut peroral. Kemudian diukur efek 
hipoglikemik dengan menggunakan TTGO. 
Sesaat sebelum diberi perlakuan pemberian glipizid, dilakukan pengukuran kadar glukosa darah sebagai kadar 
glukosa jam ke 0. Satu jam setelah minum obat glipizid, subyek melakukan TTGO dengan diberi pembebanan  
glukosa sebanyak 75 gram yang dilarutkan dalam 200 ml air putih. Cuplikan darah untuk pengukuran kadar  glukosa 
diambil sesaat sebelum minum obat glipizid (jam ke0), sesaat sebelum pembebanan glukosa (kadar glukosa jam 
ke1) kemudian 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; dan 6 jam  
setelah pembebanan glukosa. 
Analisis kadar Glukosa Darah 
Kadar glukosa dalam darah dianalisis secara enzimatik metode GOD PAP, menggunakan autoanalyser 
COBAS MIRA 
Analisis Statistik 
 Perubahan kadar glukosa dalam darah antara kelompok perlakuan glipizid dosis tunggal 5 mg tanpa dan 
dengan praperlakuan rifampisin 1 kali 450 mg selama 7 hari dianalisis secara statistik dengan menggunakan uji t 
berpasangan dengan taraf kepercayaan 95 %. Dengan variabel bebas adalah jenis obat yang diberikan yaitu glipizid  
atau glipizid bersama rifampisin. Variabel tergantung adalah  kadar glukosa darah. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 Pengaruh rifampisin terhadap efek hipoglikemik dari glipizid dilakukan dengan mengunakan metode 
TTGO. Menurut Stumvoll et al. (2000),  kadar glukosa darah selama TTGO dapat digunakan untuk memperkirakan 
fungsi sel  pankreas dalam sekresi insulin dan sensitivitasnya.  
Kadar glukosa darah setiap waktu setelah pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg tanpa, dan setelah 
praperlakuan rifampisin 1 kali 450 mg selama 7 hari dari 12 relawan sehat disajikan pada Tabel I dan 2, sedangkan 
nilai rata-rata kadar glukosa darah diperlihatkan pada gambar 1.  
 
Tabel I.  Kadar glukosa darah relawan sehat pada kelompok perlakuan glipizid dosis tungal 5 mg tanpa praperlakuan 
rifampisin. 
 
Kadar glukosa darah (mg/dl) pada jam ke-  
Subyek 
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Pada jam ke-1 ada penurunan kadar glukosa darah setelah pemberian glipizid per oral 5 mg. Setelah diberi 
pembebanan glukosa pada jam ke-1, kadar glukosa subyek meningkat lagi, rata-rata  ½ jam setelah pembebanan 
glukosa (Tabel I). Pada jam ke-1, kadar glukosa pada kelompok tanpa praperlakuan rifampisin berkisar antara 39 
sampai 74 mg/dl. 
Terjadi  penurunan kadar glukosa darah 1 jam setelah pemberian glipizid per oral 5 mg, yaitu antara 26 
sampai 87 mg/dl (Tabel I). Setelah diberi pembebaban glukosa pada jam ke-1, kadar glukosa subyek meningkat lagi, 
rata-rata setelah ½ jam pascapembebanan glukosa.  
Setelah diberi glipizid oral dosis tunggal 5 mg tampak ada penurunan kadar glukosa darah (Gambar 1). 
Kadar glukosa darah pada jam ke2 pada kelompok tanpa praperlakuan lebih tinggi dibandingkan kelompok dengan 
praperlakuan rifampisin, namun pada jam ke 2,5; 3; 4; 5 dan 7 kadar glukosa darah tampak lebih tinggi pada 
kelompok dengan praperlakuan rifampisin. 
 
Tabel II. Kadar glukosa relawan sehat pada kelompok perlakuan glipizid dosis tunggal 5 mg dengan praperlakuan 
rifampisin 1 kali 450 mg selama 7 hari 
 
Kadar glukosa darah (mg/dl) pada jam ke-          
Subyek 
















































































































































































Gambar 1. Kadar glukosa darah rata-rata setiap waktu setelah pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg pada kelompok 
tanpa dan dengan praperlakuan rifampisin 1x450 mg selama 7 hari. 
 
 Pada tabel 3 disajikan AUC kadar glukosa darah selama 7 jam. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
nilai AUC0-7 kadar glukosa darah pada kelompok praperlakuan rifampisin lebih besar, rata-rata sebesar 10,77% 
dibandingkan kelompok tanpa praperlakuan (625,67 vs. 564,82 mg.jam/dl; p>0,05). Peningkatan  nilai AUC0-7  ini 
Obat TTGO Makan 
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disebabkan karena pemberian bersama rifampisin dapat menurunkan kadar glipizid dalam serum, sehingga efek 
penurunan kadar glukosa dari glipizid berkurang. Keadaan ini menyebabkan kadar glukosa darah pada kelompok 
dengan praperlakuan menjadi lebih tinggi, sehingga AUC0-7  kadar glukosa darahnya lebih besar (p>0,05). 
 
Tabel III. Nilai AUC0-7 (mg.jam/dl) kadar glukosa darah pada kelompok perlakuan glipizid dosis tunggal 5 mg tanpa 
dan  dengan praperlakuan rifampisin 1x450 mg selama 7 hari pada 12 sukarelawan sehat. 
 
Subyek AUC0-7 (mg.jam/dl) 
perlakuan glipizid tanpa 
praperlakuan 
AUC0-7 (mg.jam/dl) 






































Mean 564,82 625.67 
 
Tidak bermaknanya perbedaan AUC0-7 kadar glukosa darah pada kedua kelompok perlakuan disebabkan 
oleh 1) pada penelitian ini hanya dipergunakan glipizid dosis tunggal 5 mg, 2) kemungkinan ada pengurangan efek 
glipizid dalam menurunkan kadar glukosa darah namun masih dalam lingkup terapi, 3) adanya mekanisme 
homeostasis pengaturan kadar glukosa darah pada relawan sehat. 
Efek penurunan kadar glukosa darah yang dilihat dari selisih  kadar glukosa darah dari keadaan baseline 
(sebelum pemberian glipizid) pada setiap waktu pada kelompok dengan dan tanpa praperlakuan  











































   
Gambar 2. Efek penurunan kadar glukosa darah setelah pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg pada kelompok tanpa 
(kontrol) dan dengan praperlakuan rifampisin 1x450 mg selama 7 hari 
 
Pada jam ke-1, efek penurunan kadar glukosa darah pada  kelompok dengan praperlakuan rifampisin lebih 
kecil 6,83 mg/dl (16,1%) dibandingkan kelompok tanpa praperlakuan rifampisin (35,583 mg/dl vs. 42,413 mg/dl). 
Setelah pembebanan glukosa 75 gram, kadar glukosa darah pada kedua kelompok meningkat hampir setara. Efek 
penurunan kadar glukosa darah setelah pembebanan glukosa tampak lebih kecil pada kelompok dengan 
praperlakuan rifampisin dibandingkan dengan kelompok tanpa praperlakuan. Pada jam ke-2,5 efek penurunan kadar 
glukosa darah pada kelompok dengan praperlakuan rifampisin lebih kecil 14,6 mg/dl (48,6%; p<0,05)) 
dibandingkan dengan kelompok tanpa  praperlakuan rifampisin (15,41 mg/dl vs. 29,99  mg/dl). Pada jam ke-3 
dibandingkan dengan kelompok tanpa praperlakuan rifampisin, pada kelompok dengan praperlakuan rifampisin 
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terjadi pengurangan efek penurunan kadar glukosa sebesar 20,58 mg/dl (57%, p<0,05), yaitu 35,91 mg/dl vs. 15,33 
mg/dl dan pada jam ke-4 terjadi pengurangan efek 25,95% (10,163 mg/dl) yaitu 39,163 mg/dl vs. 29 mg/dl. Setelah 
jam ke-4 semua subyek diberi makan dengan jumlah kalori yang sama, dan terlihat pada jam ke-5 dan ke-7 
peningkatan  kadar glukosa darah kelompok praperlakuan tampak lebih tinggi dibandingkan kelompok tanpa 
praperlakuan. 
Rifampisin telah dibuktikan merangsang pembentukan enzim sitokrom P-450 isoenzim CYP2C9 yang 
antara lain berfungsi untuk memetabolisme glipizid. Kombinasi glipizid dengan rifampisin  memungkinkan 
timbulnya interaksi farmakokinetika, yaitu meningkatnya metabolisme glipizid. Profil kinetika absorpsi  dan 
distribusi glipizid tidak dipengaruhi oleh adanya rifampisin, namun  mempengaruhi profil kinetika eliminasi 
glipizid. Adanya rifampisin akan mempercepat eliminasi glipizid sehingga kadar glipizid dalam darah menjadi lebih 
rendah. 
 Praperlakuan rifampisin 1 kali sehari 450 mg selama 7 hari sebelum pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg  
tidak mengakibatkan perubahan efektivitas glipizid dosis tunggal 5 mg. Hasil ini dilihat dari  nilai AUC kadar 
glukosa darah rata-rata selama 7 jam antara kelompok tanpa dan dengan praperlakuan rifampisin  yang tidak 
berbeda bermakna secara statistik (p>0,05). Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang pernah dilakukan oleh 
Niemi et al. (2001)  bahwa rifampisin mempercepat kinetika eliminasi glipizid  tetapi tidak mempengaruhi AUC 
kadar glukosa darahnya. 
Namun demikian telaah lebih lanjut ternyata didapatkan perbedaan nilai kadar glukosa darah pada jam ke-
2,5 dan 3 antara kelompok tanpa dan dengan praperlakuan rifampisin (p<0,05). Kadar glukosa darah pada kelompok 
dengan praperlakuan rifampisin jam ke 2,5 dan 3 lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok tanpa praperlakuan, 
berturut-turut 30,89% dan 29,21%. Pada kurva efek penurunan kadar glukosa darah, juga terdapat perbedaan 
bermakna pada jam ke-2,5 dan jam 3. Hal ini membuktikan adanya perbedaan efek hipoglikemik pada kedua 
kelompok perlakuan. Pemberian bersama rifampisin akan mempercepat eliminasi glipizid, sehingga kadar glipizid 
dalam darah menjadi lebih cepat menurun. Secara teori hal ini menyebabkan kadar obat di tempat aksi menjadi lebih 
sedikit sehingga akan mengurangi efek penurunan kadar glukosa. Penurunan efek ini menjadikan  kadar glukosa 
darah pada kelompok dengan praperlakuan rifampisin menjadi relatif lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 
tanpa praperlakuan rifampisin.  
 Rifampisin telah terbukti sebagai senyawa penginduksi enzim mikrosomal hepar yang poten, yang berperan 
dalam metabolisme obat lain. Sebagai senyawa penginduksi, rifampisin meningkatkan pembentukan enzim dalam 
sistem MFO, yang berperan dalam reaksi oksidasi fase pertama dalam metabolisme obat. Lebih jauh telah terbukti 
bahwa rifampisin dapat meningkatkan pembentukan sitokrom P-450 isoenzim CYP2C9 (Backman et al., 1996; 
Villikka et al., 1997; Villikka et al., 1999; Niemi et al., 2000; Niemi et al., 2001). 
 Kinerja farmakologi obat salah satunya ditentukan oleh keberadaan obat dalam bentuk aktif di tempat 
kerjanya, yang  ditentukan oleh kadar obat di dalam darah selanjutnya ditentukan oleh aturan pemberian obat.  
Pemberian bersama rifampisin akan meningkatkan parameter farmakokinetika eliminasi glipizid yang tentu saja 
akan mempengaruhi kinerja farmakologi glipizid yang berdampak pada pergeseran manfaat klinis.  Pada penelitian 
ini tidak dijumpai penurunan efek glipizid, hal ini disebabkan karena pada penelitian digunakan glipizid dosis 
tunggal 5 mg.  Kemungkinan sebab lain yaitu meskipun kadar glipizid dalam serum menurun, namun masih dalam 




Praperlakuan rifampisin 1 kali 450 mg sebelum pemberian glipizid dosis tunggal 5 mg tidak mempengaruhi 
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